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@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anticholinergi- 
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worin A, X' und die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 , die 
in den Anpriichen und in der Beschreibung genannten 
Bedeutungen haben kbnnen, Verfahren zu deren Herstel- 
lung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anticholinergika der allgemeinen Formel 1 




deutungen haben konnen, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 



Hintergrund der Erfindung 

25 [0002] Anticholinergika konnen bei einer Vielzahl von Erkrankungen therapeutisch sinnvoll eingesetzt werden. Her- 
vorzuheben sind hier beispielsweise die Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive pulmonary disease = 
chronisch obstruktivc Lungcncrkrankung). Zur Therapie dicscr Erkrankungen werden durch die WO 92/16528 Anticho- 
linergika vorgeschlagen, die ein Scopin-, Tropenol- oder auch Tropin-Grundgeriist aufweisen. 

[0003] Die der WO 92/16528 zugrunde liegende Aufgabe zielt auf die Bereitstellung von anticholinerg wirksamen 

30 Verbindungen, die durch eine lang andauernde Wirksamkeit gekennzeichnet sind. Zur Losung dieser Aufgabe werden 
durch die WO 92/16528 unter anderem Benzilsaureester des Scopins, Tropenols oder auch Tropins offenbart. 
[0004] Zur Therapie chronischer Erkrankungen ist es haufig wiinschenswert, Arzneimittel mit einer langeren Wir- 
kungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der Regel gewahrleistet werden, daB die zur Erzielung des therapeutischen 
Effekts erforderliche Konzentration des Wirkstoffs im Organismus iiber einen langeren Zeitraum gegeben ist, ohne eine 

35 allzu haufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels durchfiihren zu miissen. Die Applikation eines Wirkstoffs in langeren 
zeitlichen Abstanden tragt im iibrigen in hohem MaBe zum Wohlbefinden des Patienten bei. Besonders wiinschenswert 
ist die Bereitstellung eines Arzneimittels, welches therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag (Einmal- 
gabe) eingesetzt werden kann. Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Vorteil, daB der Patient sich relativ 
schnell an die regelmaBige Einnahme des Medikaments zu bestimmten Tageszeiten gewohnen kann. 

40 [0005] Urn als einmal taglich anwendbares Medikament zum Einsatz kommen zu konnen, sind an den zu applizieren- 
den Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen. Zunachst sollte der nach Gabe des Arzneimittels erwiinschte Wir- 
kungseintritt relativ schnell erfolgen und im Idealfall iiber einen sich daran anschlieBenden langeren Zeitraum eine mog- 
lichst konstante Wirksamkeit aufweisen. Andererseits sollte die Wirkdauer des Arzneimittels einen Zeitraum von etwa 
einem Tag nicht wesentlich iiberschreiten. Im Idealfall zeigt ein Wirkstoff ein derart geartetes Wirkungsprofil, daB sich 

45 die Herstellung eines einmal taglich applizierbaren Arzneimittels, welches den Wirkstoff in therapeutisch sinnvollen Do- 
sen enthalt, gezielt steuern laBt. 

[0006] Es wurde gefunden, daB die in der WO 92/16528 offenbarten Benzilsaureester des Scopins, Tropenols oder 
auch Tropins diesen erhohten Anforderungen nicht genligen. Sie sind aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die 
den vorstehend genannten Zeitraum von etwa einem Tag deutlich iiberschreiten, nicht als Einmalgabe pro Tag therapeu- 
50 tisch nutzbar. 

[0007] Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Anticholinergika bereitzustellen, die aufgrund ihres 
Wirkungsprofils die Herstellung eines einmal taglich applizierbaren Arzneimittels erlauben. Es ist ferner Aufgabe der Er- 
findung, Verbindungen bereitzustellen, die durch einen relativ raschen Wirkungseintritt gekennzeichnet sind. Es ist des 
weiteren Aufgabe der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, die nach raschem Wirkungseintritt iiber einen sich daran 
55 anschlieBenden langeren Zeitraum eine moglichst konstante Wirksamkeit aufweisen. Ferner ist es Aufgabe der Erfin- 
dung, Verbindungen bereitzustellen, deren Wirkdauer einen Zeitraum von etwa einem Tag bei therapeutisch sinnvoll ein- 
setzbaren Dosierungen nicht wesentlich iiberschreitet. SchlieBlich ist es Aufgabe der Erfindung, Verbindungen bereitzu- 
stellen, die ein Wirkungsprofil aufweisen, welches eine gute Steuerbarkeit des therapeutischen Effekts (das heiBt voile 
therapeutische Wirkung ohne Nebenwirkung durch Kumulation der Substanz im Organismus) gewahrleistet. 

60 

Det.aillierte Beschreibung der Erfindung 

[0008] Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die vorstehend genannten Aufgaben durch Verbindungen der allge- 
meinen Formel 1 gelost werden, in denen der Rest R 7 nicht Hydroxy bedeutet. 
65 [0009] Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung auf Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
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worm 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ _ / A _ / 

C C C — C iinH 

H 2 H 2 H H H o H 



10 



15 



X" ein einfach negativ geladenes Anion, 

R 1 und R 2 Ci-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann; 25 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkyloxy, Hydroxy, CF 3 , CN, N0 2 oder 
Halogen; 

R 7 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 - Alky loxy, C r C 4 -Alkylen-Halogen, Q-C4- Alkyloxy-Halogen, C r C 4 -Alkylen-OH, 
CF 3 , -Ci-C 4 -Alkylen-Ci-C 4 -alkyloxy, -0-COC r C 4 -Alkyl, -0-COC r C 4 -Alkyl-Halogen, -0-COCF 3 oder Halogen be- 
deuten. 30 
[0010] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \/ 

C C C — C und 7t* ■ 35 

H 2 H 2 • H H H , Yh 

X~ ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und 
Methansulfonat, bevorzugt Bromid, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso- 40 
Propyl, der gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, 
Brom, CN, CF 3 oder N0 2 ; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH 2 -F, -CH 2 -CH 2 -F, -0-CH 2 -F, -0-CH 2 -CH 2 -F, -CH 2 -OH, -CH 2 - 
CH 2 -OH, CF 3 , -CH 2 -OMe, -CH 2 -CH 2 -OMe, -CH 2 -OEt, -CH 2 -CH 2 -OEt, -O-COMe, -O-COEt, -0-COCF 3 , -0-COCF 3 , 45 
Fluor, Chlor oder Brom bedeuten. 

[0011] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
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X~ ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt 55 
Bromid; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl, der gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Fluor substituiert sein kann, bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor 

oder Brom; 60 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF 3 , oder Fluor bedeuten. 

[0012] ErfindungsgemaB bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / s/ 

s 2 s 2 • fi-fi ^ H-y^H : 
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X" Bromid; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl, bevorzugt Methyl; 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy oder Fluor; 
R 7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeuten. 
5 [0013] ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

2~2 und ^Vt^ ; 
io H H h o H 

X" Bromid; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 
15 R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt Wasserstoff; 

R 7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Fluor, besonders bevorzugt Methyl, bedeuten. 

[0014] Gegenstand der Erlindung sind die jeweiligen Verbindungen der Fonnel 1 gegebenenfalls in Form der einzel- 

nen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

[0015] In den Verbindungen der allgemeinen Formel 1^ konnen die Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , sofern sie nicht Wasserstoff 
20 bedeuten, jeweils ortho, meta oder para bezuglich der Verkniipfung zur "-C-R 7 " -Gruppe angeordnet sein. Sofern keiner 
der Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 Wasserstoff bedeutet, sind R 3 und R 5 bevorzugt in para-Position und R 4 und R 6 bevorzugt in 
ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in meta- Position verkniipft. Sofern einer der Reste R 3 und R 4 und einer 
der Reste R 5 und R 6 Wasserstoff bedeutet, ist der jeweils andere Rest bevorzugt in meta- oder para-Position, besonders 
bevorzugt in para-Position verkniipft. Sofern keiner der Reste R 3 , R 4 , R 5 und R Wasserstoff bedeutet sind erfindungsge- 
25 maB die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 besonders bevorzugt, in denen die Reste R 3 , R 4 R 5 und R 6 die selbe Be- 
deutung aufweisen. 

[0016] Von besonderer Bedeutung sind crfindungsgcmaB die Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in denen der 
Ester-sub stituent am Stickstoff-bicylus oc-konfiguriert ist. Diese Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel 1-a 




[0017] Die nachfolgenden Verbindungen sind erflndungsgemaB von besonderer Bedeutung: 

- 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid; 
50 - 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid; 

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid. 

[0018] Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeich- 
55 nung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abkiirzungen Me, Et, Prop 
oder Bu verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren isome- 
ren Formen der jeweiligen Reste. So umfaBt beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfaBt iso-Butyl, sec. 
Butyl und tert.-Butyl etc. 

[0019] Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindige Alkyl- 
60 briicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen oder 
Butyl en. 

[0020] Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibin- 
dige Alkylbrucken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch ein 
Halogen substituiert sind. Dement spree hend werden als Alky len-OH- Gruppen, soweit nicht anders angegeben, ver- 
65 zweigte und unverzweigte zweibindige Alkylbrucken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder 
dreifach, bevorzugt einfach durch ein Hydroxy substituiert sind. 

[0021] Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die iiber ein Sauers toff atom verkniipft sind. Beispielsweise werden genannt: Me- 
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thylox, Ethyloxy, Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder auch 
Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abkiirzungen MeO-, EtO-, PropO oder BuO- verwendet. Sofern nicht anders 
beschrieben, umfassen die Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. 
So umfaBt beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy, Butyloxy umfaBt iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und 
tert. -Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch 5 
die Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder auch Buty- 
loxy gelangen dementsprechend gegebenenfalls auch die Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur An- 
wendung. 

[0022] Als Alkylen-alkyloxy-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unver/weigte zweibin- 
dige Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch eine 10 
Alkyloxy gruppe substituiert sind. 

[0023] Als -O-CO-Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die uber eine Estergruppe verkniipft sind. Dabei sind die Alkylgruppen direkt 
an den Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Weise ist die Bezeichnung -O-CO-Alkyl-Ha- 
logengruppe zu verstehen. Die Gruppe -O-CO-CF3 steht fiir Trifluoracetat. 15 
[0024] Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Sofern nicht gegenteilig 
angegeben, gelLen Fluor und Brom als bevorzugte Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet eine Carbonylgruppe. 
[0025] Die Herstellung der erfindung sgemaB en Verbindungen kann, wie nachstehend erlautert, zum Teil in Analogie 
zu im Stand der Technik bereits bekannten Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). Die Carbonsaurederivate der Formel 3 
sind im Stand der Technik bekannt oder konnen nach im Stand der Technik bekannten Syntheseverfahren erhalten wer- 20 
den. Sind lediglich geeignet substituierte Carbonsauren im Stand der Technik bekannt, konnen die Verbindungen der 
Formel 3 auch direkt aus diesen durch Saure- oder Basen-katalysierte Veresterung mit den entsprechenden Alkoholen 
oder durch Halogenierung mit den entsprechenden Halogenierungsreagentien erhalten werden. 




25 



30 



35 



40 



Schema 1 45 

[0026] Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang zu den Estern der allgemeinen Formel 4 
durch Umsetzung mit den Carbonsaurederivaten der Formel 3, in denen R beispielsweise fiir Chlor oder einen C1-C4-AI- 
kyloxyrest steht. Im Falle von R gleich C1-C4- Alkyloxy kann diese Umsetzung beispielsweise in einer Natriumschmelze 
bei erhohter Temperatur, bevorzugt bei ca. 50-150°C, besonders bevorzugt bei etwa 90-100°C bei niedrigem Druck, be- 50 
vorzugt bei unter 500 mbar, besonders bevorzugt bei unter 75 mbar durchgefuhrt werden. Alternativ dazu konnen statt 
der Derivate 3, in denen R C1-C4- Alkyloxy bedeutet, auch die entsprechenden Saurechloride (R gleich CI) eingesetzt 
werden. 

[0027] Die so erhaltenen Verbindungen der Formel 4 las sen sich durch Umsetzung mit den Verbindungen R 2 -X, in de- 
nen R 2 und X die vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen, in die Zielverbindungen der Formel 1 uberfuhren. 55 
Auch die Durchfiihrung dieses Syntheseschritts kann in Analogie zu den in der WO 92/16528 offenbarten Synthesebei- 
spielen erfolgen. 

[0028] Alternativ zu der in Schema 1 dargestellten Vorgehensweise zur Synthese der Verbindungen der Formel 4 lassen 
sich die Derivate 4, in denen der Stickstoffbicyclus ein Scopin-Derivat darstellt, durch Oxidation von Verbindungen der 
Formel 4 erhalten, in denen der Stickstoffbicyclus ein Tropenyl-Rest ist. Hierzu kann erfindung sgemaB wie folgt vorge- 60 
g an gen werden. 

[0029] Die Verbindung 4, in der A fiir -CH=CH- steht, wird in einem polaren organischen Losemittel, bevorzugt in ei- 
nem Losemittel ausgewahlt aus der Gruppe N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid und Dimethylformamid, 
bevorzugt Dimethylformamid suspendiert und anschlieBend erwarmt auf eine Temperatur von ca. 30-90°C, vorzugs- 
weise 40— 70°C. AnschlieBend wird ein geeignet.es Oxidationsmittel zugegeben und bei konstanter Temperatur 2 bis 8 65 
Stunden, bevorzugt 3 bis 6 Stunden geruhrt. Als Oxidationsmittel kommt bevorzugt Vanadiumpentoxid im Gemisch mit 
H2O2, besonders bevorzugt H202-Harnstoffkomplex in Kombination mit Vanadiumpentoxid zur Anwendung. Die Auf- 
arbeitung erfolgt auf iiblichem Wege. Die Reinigung der Produkte kann je nach Kristallisationsneigung durch Kristalli- 
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sation oder Chromatographie erfolgen. 

[0030] Alternativ dazu sind die Verbindungen der Formel 4, in denen R 7 Halogen bedeutet, auch auf dem in Schema 2 
dargestellten Wege zuganglich. 





4 (mit R 7 Halogen) 



20 



Schema 2 
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[0031] Hierzu werden die Benzilsaureester der Formel 5 unter Verwendung geeigneter Halogen ierungsreagentien in 
die Verbindungen 4, in denen R 7 Halogen bedeutet. Die Durchfuhrung der nach Schema 2 durchzufuhrenden Halogenie- 
rungsreaktionen ist im Stand der Technik hinreichend bekannt. 

[0032] Die Benzilsaureester der Formel 5 sind nach aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren zuganglich 
(WO 92/16528). 

[0033] Wic in Schema 1 crsichtlich, kommt den Zwischcnproduktcn der allgcmcincn Formel 4 cine zentrale Bcdcu- 
tung zu. Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf die Intermediate der Formel 4 




45 worm 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



50 



60 



\ / 

c-c 

H2 HL, 



\ / 

c=c 

H H 



und 



H 




H 



R 1 Ci-C 4 -Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyloxy, Hydroxy, CF 3 , CN, N0 2 oder 
Halogen; 

55 R 7 Wasserstoff, d-C4-Alkyl, C]_-C4-Alkyloxy, C 1 -C4- Alky len- Halogen, Ci-C4-Alkyloxy-Halogen, Ci-C4-Alkylen-OH, 

CF 3 , 

-Ci-C 4 -Alkylen-Ci-C 4 -alkyloxy, -0-COCi-C 4 -Alkyl, -0-COCi-C 4 -Alkyl- Halogen, -O-COCF3 oder Halogen bedeuten. 
[0034] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / 
c-c 

H2 H2 



\ / 
c=c 

H H 



und 




H 0 H 



65 R 1 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, 
der gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, 
Brom, CN, CF 3 oder N0 2 ; 



6 




10 



DE 100 50 994 A 1 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH 2 -F, -CH 2 -CH 2 -F, -0-CH 2 -F, -OCH 2 -CH 2 -F, -CH 2 -OH, -CH 2 - 
CH 2 -OH, CF 3 , -CH 2 -OMe, -CH 2 -CH 2 -OMe, -CH 2 -OEt, -CH 2 -CH 2 -OEt, -O-COMe, -O-COEt, -0-COCF 3 , -O-COCF3, 
Fluor, Chlor oder Brom bedeuten. 

[0035] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 5 

\ _ / \ _ / 

C C C — C und 

H 2 H 2 H H H o " H 

R 1 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl, der gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor sub 
stituiert sein kann, bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor 
oder Brom; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF 3 , oder Fluor bedeuten. 15 
[0036] ErfindungsgemaB bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1 , worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Vh' • Vf?' und = 

H 2 H 2 H H H o H 

R 1 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl, bevorzugt Methyl; 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy oder Fluor; 

R 7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeuten. 25 
[0037] ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A cin zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \/ 
c-c U nd h A7<* h ; 

R 1 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt Wasserstoff; 

R 7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Fluor, besonders bevorzugt Methyl, bedeuten. 35 
[0038] Wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen auch in den Intermediaten der Formel 4 die Reste 
R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 , sofern sie nicht Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para beziiglich der Verkniipfung zur "- 
C-OH"-Gruppe angeordnet sein. Sofern keiner der Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 Wasserstoff bedeutet, sind R 3 und R 5 bevor- 
zugt in para-Position und R 4 und R 6 bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in meta-Position ver- 
knupft. Sofern einer der Reste R 3 und R 4 und einer der Reste R 5 und R 6 Wasserstoff bedeutet, ist der jeweils andere Rest 40 
bevorzugt in meta- oder para- Position, besonders bevorzugt in para-Position verkniipft. Sofern keiner der Reste R 3 , R 4 , 
R 5 und R 6 Wasserstoff bedeutet, sind erfindungsgemaB die Intermediate der allgemeinen Formel 4 besonders bevorzugt, 
in denen die Reste R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die selbe Bedeutung aufweisen. 

[0039] Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der weitergehenden Illustration der vorliegenden Er- 
findung. Sie sind allerdings nur als exemplarische Vorgehensweisen zur weitergehenden Erlauterung der Erfindung zu 45 
verstehen, ohne selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu beschranken. 

Beispiel 1 

2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid 50 

Me v + Me 

V Br 

" 55 



60 



65 




7 



DE 100 50 994 A 1 



1.1.: 2,2-Diphenylpropionsaurechlorid 3 a 

[0040] Zu einer Suspension aus 25,0 g (0,11 mol) 2,2-Diphenylpropionsaure, 100 ml Dichlormethan und 4 Tropfen 
Dimethylformamid werden bei 20°C 52,08 g (0,33 mol) Oxalylchlorid langsam zugetropft. Es wird 1 h bei 20°C und 
5 0,5 h bei 50°C geruhrt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der verbleibende Ruckstand ohne weitergehende Reini- 
gung in die nachste Stufe eingesetzt. 

1.2.: 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester 4a 

10 [0041] Der aus Stufe 1.1. erhaltene Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 40°C tropfenweise mit ei- 
ner Losung aus 51,45 g (0,33 mol) Scopin in 200 ml Dichlormethan versetzt. Die entstandene Suspension wird 24 h bei 
40°C geriihrt, anschlieBend der entstandene Niederschlag abgesaugt und das Filtrat zunachst mit Wasser, dann wassriger 
Salzsiiure sauer extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit wassriger Natriumcarbonatlosung alkalisch ge- 
stellt, mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Na2SC>4 getrocknet, zur Trockene eingedampft und aus 

15 dem Ruckstand das Hydrochlorid gefallt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Acetonitril. 
Ausbeute: 20,85 g (= 47% d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,24 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisensaure/Wasser 75 : 15 : 10); 
Smp.: 203-204°C. 

20 1.3.: 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid 

[0042] 11,98 g (0,033 mol) 4a, 210 ml Acetonitril, 70 ml Dichlormethan und 20,16 g (0,1 mol) 46,92%iges Bromme- 
than in Acetonitril werden bei 20°C zusammengegeben und 3 Tage stehen gelassen. Die Losung wird zur Trockene ein- 
gedampft und der Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 11,34 g (= 75% d. Th); Smp.: 208-209°C. 
C 2 4H28N0 3 xBr (458,4); 
Elcmcntaranalysc: 
berechnet: 

C (62,89); H (6,16); N (3,06); 
30 gefunden: 

C (62,85); H (6,12); N (3,07). 

Beispiel 2 

35 2-Fluor-2,2-diphenylessigsaurescopinester-Methobromid 

Me v + Me 

\/ Br 



40 



45 




2.1.: Benzilsaurescopinester XY 

[0043] Die Herstellung des Benzilsaurescopinesters ist im Stand der Technik bekannt. Sie wird in der WO 92/16528 
55 beschrieben. 

2.2.: 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester 4b 

[0044] 2,66 g (0,02 mol) Dimethylaminoschwefeltrifluorid werden in 10 ml Dichlormethan auf 0°C gektihlt und eine 
60 Losung aus 5,48 g (0,015 mol) Benzilsaurescopinester in 100 ml Dichlormethan zugetropft. AnschlieBend wird 30 min 
bei 0°C und 30 min bei 20°C nachgeriihrt Unter Kiihlung wird die Losung mit Wasser versetzt, NaHCOs zugegeben (bis 
pH 7-8) und die organische Phase abgetrennt. Die Wasserphase wird mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten orga- 
nischen Phasen mit Wasser gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird das Hydrochlorid gefallt und aus Acetonitril umkristallisiert. 
65 Ausbeute: 6,90 g (= 85% d. Th.) 
Smp.: 227-230°C. 
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2.3.: 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid 

[0045] 2,88 g (0,0078 mol) der freien Base des Benzilsaurescopinesters werden analog zur Durchfuhrung unter Stufe 

1.3 umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Isopropanol. Ausbeute: 2,62 g (= 73% d. Th.); 

DC: Rf-Wert: 0,3 1 (Laufmittel analog Stufe 1.3); Snip.: 130-134°C. 5 

Beispiel 3 

2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid 



N 




3.1.: 2,2-Diphenylpropionsauremethylester 3c 



3.2.: 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester 4c 



10 



15 



20 



25 



[0046] In die Suspension von 50,8 g (0,225 mol) 2,2-Diphenylpropionsaure und 200 ml Acetonitril werden bei 20°C 
37,60 g (0,247 mol) DBU zugetropft. Zu der entstandenen Losung werden 70,10 g (0,494 mol) Methyliodid innerhalb 
3 0 min zugetropft. AnschlieBend wird iiber Nacht bei 20°C geriihrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Riickstand 30 
mit Diethylether/Wasser extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Na 2 S04 getrocknet und zur Trok- 
kene eingedampft. Ausbeute: 48,29 g viskoser Riickstand 32 (= 89% d. Th.). 



35 



[0047] 4,80 g (0,02 mol) 2,2-Diphenylpropionsauremethylester 3c, 2,78 g (0,02 mol) Tropenol und 0,046 g Natrium 
werden als Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kochendem Wasserbad unter gelegentlichem Schutteln erhitzt. Nach Abkiih- 
lung werden die Natriumreste mit Acetonitril aufgelost, die Losung zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit 
Dichlorrnethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und zur 
Trockene eingedampft. Aus dem Riickstand wird 4c als Hydrochlorid gefallt und dieses aus Aceton umkristallisiert. 40 
Ausbeute: 5,13 g (= 67% d. Th.); 

DC: Rf-Wert: 0,28 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisensaure/Wasser 75 : 15 : 10); 
Smp.: 134-135°C. 

3.3.: 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid 45 

[0048] 2,20 g (0,006 mol) 4c werden analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden ab- 
gesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlieBend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,84 g (= 66% d. Th.); 

DC: Rf-Wert 0,11 (Laufmittel analog Stufe 1.3); Smp.: 222-223°C. 50 

C 24 H 28 N0 2 xBr (442,4); 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C (65,16); H (6,38); N (3,17); 

gefunden: 55 
C (65,45); H (6,29); N (3,16). 

[0049] Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Foraiel 1 durch vielfaltige Anwen- 
dungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind solche Anwendungsmoglichkeiten, fur welche 
die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 aufgrund ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit als Anticholinergi- 60 
kum bevorzugt. zur Anwendung gelangen konnen. Dies sind beispiel sweise die Therapie von Asthma oder COPD (chro- 
nic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen der allgemeinen For- 
mel 1. konnen ferner zur Behandlung vagal bedingter Sinusbradykardien und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-Sto- 
rungen zum Einsatz gelangen. Generell lassen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen ferner zur Behandlung von 
Spasmen beispielsweise im Gastrointestinaltrakt mit therapeutischem Nutzen einsetzen. Sie konnen ferner bei der Be- 65 
handlung von Spasmen in harnableitenden Wegen sowie beispielsweise bei Menstruationsbeschwerden zum Einsatz ge- 
langen. 

[0050] Von den vorstehend beispielhaft aufgefuhrten Indiaktionsgebieten, kommt der Therapie von Asthma und 
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COPD mittels der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 ein besondere Bedeutung zu. 

[0051] Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen allein oder in Kornbination mit anderen erflndungsgema- 
Ben Wirkstoffen der Formel 1 zur Anwendung gelangen. Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen For- 
mel 1 auch in Kornbination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. Es handelt sich hier- 
5 bei insbesondere um Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und Steroide sowie 
Wirkstoffkombinationen davon. 

[0052] Als Bei spiel fur Betamimetika, die erfindungsgemaB mit den Verbindungen der Formel 1 als Kornbination zum 
Einsatz kommen konnen seien genannt Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, Formoterol, Clenbuterol, Fenoterol, Hexop- 
renalin, Procaterol, Tbuterol, Pirbuterol, vSalmeterol, Tulobuterol, Reproterol, Salbutamol, Sulfonterol und Terbutalin. 
10 [0053] Als Beispiel fur Antiallergika, die erfindungsgemaB mit den Verbindungen der Formel 1^ als Kornbination zum 
Einsatz kommen konnen, seien genannt: 
Dinatriumcromoglicat, Nedocromil, Epinastin. 

[0054] Als Beispiel fur PAF-Antagonisten, die erfindungsgemaB mit den Verbindungen der Formel 1 als Kornbination 
zum Einsatz kommen konnen, seien genannt: 
15 4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[^ 
pin, 

6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-l^ 
zolo[4,3-a] [ 1 ,4]diazepin. 

[0055] Als Beispiel fur Steroide, die erfindungsgemaB mit den Verbindungen der Formel 1 als Kornbination zum Ein- 
20 satz kommen konnen, seien genannt Flunisolid, Dexamethason-21-isonicotinat, Seratrodast, Mycophenolat mofetil, 
Pranlukast, Zileuton, Butixocort, Deflazacort, Budesonid, Fluticason, Promedrol, Mometason furoat, Tipredan, Beclo- 
metason (bzw. das 17,21-Dipropionat), Beclomethason, Douglas, Icomethasonenbutat, Ciclometason, Cloprednol, Fluo- 
cortinbutyl, Halometason, Deflazacort, Alclometason, Ciclometason, Alisactid, Prednicarbat, Hydrocortison-butyratpro- 
pionat, Tixocortol-pivalat, Alclometason-dipropionat, Lotrison, Canesten-HC, Deprodon, Ruticason-propionat, Methyl- 
25 prednisolon-Aceponat, Halopredon-acetat, Mometason, Mometason-furoat, Hydrocortisonaceponat, Mometason, Ulo- 
betasol-propionat, Aminoglutethimid, Triamcinolon, Hydrocortison, Meprednison, Fluorometholon, Dexamethason, Be- 
tamcthason, Mcdryson, Fluclorolon acctonid, Fluocinolonacctonid, Paramcthason-acctat, Deprodon Propionat, Aristo- 
cort-diacetat, Fluocinonid, Mazipredon, Difluprednat, Betamethason valerat, Dexamethasonisonicotinat, Beclometha- 
son-Dipropionat, Fluocortoloncapronat, Formocortal, Triamcinolon- Hexacetonid, Cloprednol, Formebolon, Clobetason, 
30 Endrison, Flunisolid, Halcinonid, Fluazacort, Clobetasol, Hydrocortison- 17-Butyrat, Diflorason, Fluocortin, Amcinonid, 
Betamethason Dipropionat, Cortivazol, Betamethasonadamantoat, Fluodexan, Trilostan, Budesonid, Clobetason, Deme- 
tex, Trimacinolon Benetonid, 9.alpha.-chloro-6.alpha.-fluoro-ll.beta.l7.alpha.-dihydroxy-16.alpha.-methyl-3-oxo-l,4- 
androstadien- 17.beta.-carboxylsaure-methylester- 17-propionat. 

[0056] Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kornbination mit anderen Wirkstoffen eingesetzt, ist von den vorste- 
35 hend genannten Verbindungsklassen die Kornbination mit Steroiden oder Betamimetika besonders bevorzugt. Der Korn- 
bination mit Betamimetika, insbesondere mit langwirksamen Betamimetika kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. 
Als besonders bevorzugt ist die Kornbination der erfindungsgemaB en Verbindungen der Formel 1 mit Salmeterol oder 
Formoterol anzusehen, wobei die Kornbination mit Formoterol hochst bevorzugt ist. 

[0057] Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 sind beispielsweise Tabletten, 

40 Kapseln, Zapfchen, Losungen etc. 

[0058] ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung ist (insbesondere bei der Behandlung von Asthma oder COPD) 
die inhalative Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen. Der Anteil der pharmazeutisch wirksamen Verbin- 
dung(en) sollte jeweils im Bereich von 0,05 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung 
liegen. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstof- 

45 fen, beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmit- 
teln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat 
oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder 
Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

[0059] Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit ublicher- 
50 weise in Drageeiiberzugen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titan- 
dioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten 
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines De- 
poteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden 
konnen. 

55 [0060] Safte der erfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungs weise Wirkstoffkombinationen konnen zusatzlich noch ein 
SuBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z. B. Aro- 
mas toffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, 
wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylen- 
oxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

60 [0061] Losungen werden in ub lie her Weise, z. B. unter Zusatz von Isotonantien, Konservierungsmitteln, wie p-Hy- 
droxyben /.oaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter Verwen- 
dung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise bei der Verwendung von Wasser als Ver- 
diinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Losevermittler bzw. Hilfslosemittel eingesetzt werden konnen, 
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt. 

65 [0062] Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungs weise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln konnen bei- 
spielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und 
in Gelatinekapseln einkapselt. 

[0063] Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur vorgesehenen Tragermitteln, wie 
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Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

[0064] Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische Losemittel, wie Paraf- 
fine (z. B. Erdolfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z. B. ErdnuB- oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Al- 
kohole (z. B. Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z. B. natiirliche Gesteinsmehle (z. B. Kaoline, Tonerden, Talkum, 
Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z. B. hochdisperse Kieselsaure und Silikate), Zucker (z. B. Rohr-, Milch- und Trau- 5 
benzucker) Emulgiermittel (z. B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) erwahnt. 

[0065] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, bei der Therapie von Asthma oder COPD vorzugsweise inhalativ. 
[0066] Tm Ealle der oralen Anwendung konnen die Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Tragerstoffen 
auch Zusatze, wie z. B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusanimen mit verschiedenen Zu- 10 
schlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmit- 
tel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waBriger 
Suspensionen konnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern 
oder FarbstofFen versetzt werden. 

[0067] Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist naturgemaB stark von der Applikation s art und der zu 15 
therapierenden Erkrankung abhangig. Bei inhalativer Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 bereits 
bei Dosen im ug-Bereich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des jug-Bereichs, lassen sich die Verbindun- 
gen der Formel 1 sinnvoll einsetzen. Die Dosierung kann dann beispielsweise auch im Grammbereich liegen. Insbeson- 
dere bei nicht inhalativer Applikation konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen mit hoherer Dosierung appliziert 
werden (beispielsweise, aber nicht limitierend im Bereich von 1 bis 1000 mg). 20 
[0068] Die nachfolgenden Formulierungsbeispiele illustrieren die vorliegende Erfindung, ohne sie jedoch in ihrem 
Umfang zu beschranken: 



Pharmazeutische Formulierungsbeispiele 
A) Tabletten 





pro Tablette 


Wirkstoff 


80 mg 


Milchzucker 


55 mg 


Maisstarke 


190 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


35 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


15 mg 


Natriumcarboxymethylstarke 


23 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 




400 mg 



25 



pro Tablette 

Wirkstoff 100 mg 

Milchzucker 140 mg 30 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

500 mg 

35 

[0069] Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden miteinander vermischt. Die Mi- 
schung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgra- 
nuliert und trocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander 
vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GroBe verpreBt. 40 

B) Tabletten 

45 



50 



[0070] Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline Cellulose und Polyvinyl- 55 
pyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem 
Granulat verarbeitet, welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke und das Ma- 
gnesiumstearat, vermischt und verpreBt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe. 

C) Ampullenlosung 60 

Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ml 

[0071] Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser gelost und mit Natriumchlo- 
rid als Isotonans versetzt. Die erhaltene Losung wird pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen 



65 
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in Ampullen abgefullt, die anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg 
und 50 mg Wirkstoff. 

D) Dosieraerosol 

5 

Wirkstoff 0,005 
Sorbitantrioleat 0,1 
Monolluortrichlormethan und Difluordichlormethan 2:3 ad 100 

10 

[0072] Die Suspension wird in einen iib lichen Aerosolbehalter mit Dosierventil gefullt. Pro Betatigung werden vor- 
zugsweise 50 ul Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann gewunschtenfalls auch hoher dosiert werden (z. B. 
0.02 Gew.-%). 

15 E) Losungen (in mg/100 ml) 

Wirkstoff 333.3 mg 

Formoterolfumarat 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 mg 

20 EDTA 50.0 mg 

HQ (In) adpH3.4 

[0073] Diese Losung kann in ublicher Art und Weise hergestellt werden. 

25 

F) Inhalationspulver 

Wirkstoff 6 jig 

Formoterolfumarat 6 ug 

30 Lactose Monohydrat ad 25 mg 



[0074] Die Herstellung des Inhalationspulvers erfolgt in ublicher Art und Weise durch Mischen der einzelnen Bestand- 
teile. 



35 



40 



45 



50 



Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 1. 




60 



65 



worm 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / 
c-c 



\ / 

c=c 

H H 



und 




H o H 



X~ ein einfach negativ geladenes Anion, 

R L und R 2 Ci-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkyloxy, Hydroxy, CF 3 , CN, N0 2 

oder Halogen; 

R 7 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyloxy, Ci-C4-Alkylen-Halogen, Ci-C4-Alkyloxv-Halogen, Ci-C4-Alkylen- 
OH, CF 3 , -C r C 4 -Alkylen-Ci-C 4 -alkyloxy, -0-COC r C 4 -Alkyl, -0-COC r C 4 -Alkyl-Halogen, -0-COCF 3 oder Ha- 
logen bedeuten, 
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gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Race- 
mate. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB Anspruch 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / 

C C C — C und 

Hu 1 u u uiiu 

2 H 2 H H H o H 

X" ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid, Methyfsulfat, 4-Toluolsulfo- 10 
nat und Methansulfonat; 

R L und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und 
iso- Propyl, der gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, 
Chlor, Brom,CN,CF 3 oder N0 2 ; 15 
R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH 2 -F, -CH 2 -CH 2 -F, -0-CH 2 -F, -0-CH 2 -CH 2 -F, -CH 2 -OH, 
-CH 2 -CH 2 -OH, CF 3 , -CH 2 -OMe, -CH 2 -CH 2 -OMe, -CH 2 -OEt, -CH 2 -CH 2 -OEt, -O-COMe, -O-COEt, -O-COCF3, 
-O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brorn bedeuten, 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Race- 
mate. 20 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaB einem der Anspriiche 1 oder 2, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \_/ 

C C C — C und 7t* • 25 

H 2 H 2 ' H H H*V*H 

X" ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe Chlorid, Bromid und Methansulfonat; 
R l und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl, der gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder Fluor substituiert sein kann; 30 
R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, 
Chlor oder Brom; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor bedeuten, 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Race- 
mate. 35 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaB einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / \ / \ / 

C-C C=C und Jk~A, 40 

H 2 H 2 ' H H hO/H 

X~ Bromid; 

R l und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy oder Fluor; 45 
R 7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeuten, 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Race- 
mate. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 50 

c=c und : 



H 0 H 



55 



X" Bromid; 

R l und R 2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl; 

R 3 , R 4 , R 5 und R 6 , gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor; 

R 7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeuten, 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Race- 60 
mate. 

6. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 als Arzneimittel. 

7. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1_ gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur Behandlung von Erkrankungen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen ent- 
falten konnen. 65 

8. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Sto- 
rungen, Spasmen in Gastrointestinaltrakt, Spasmen in harnableitenden Wegen und Menstruationsbeschwerden. 
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9. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen For- 
mel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 oder deren physiologisch vertragliche S alze gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit iiblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

10. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB diese neben einer oder mehre- 
rer der Verbindungen der Formel 1 ferner wenigstens einen weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe der Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und Steroide. 

11 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 




worin A, X und die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen ha- 
ben konnen, dadurch gekennzeichnet, daB man in einem ersten Schritt eine Verbindung der allgemeinen Formel 3 




worin die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben konnen und R 
fur Chlor oder einen Ci-C4-Alkyloxy stent, mit einer Verbindung der Formel 2 

R 1 



N 

A OH 



worin A und R 1 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben konnen, zu einer Verbindung der For- 
mel 4 




worin A und die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben kon- 
nen, umsetzt und diese anschlieBend durch Umsetzung mit einer Verbindung R 2 -X, worin R 2 und X die in den An- 
spriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben konnen, zu einer Verbindung der Formel 1 quarteraisiert. 
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12. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4 




worin A und die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben kon- 
nen. 
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